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てんかん発作がREM睡眠時間，急速眼球運動数，
　　　　　および筋の単収縮数に及ぼす影響
山田直人 荻原正明 星加明徳 宮　島 回
東京医科大学病院小児科学教室
【要旨】43名のてんかん小児について合計70回の終夜睡眠ポリグラフを施行し以下の結論を得た．
　1）全般てんかん発作の出現がみられた場合にはREM段階出現率（percentage　of　stage　REM：％sREM1））
は低下する．
　2）REM睡眠中の急速眼球運動数（REMs）の出現頻度は発作の有無にかかわらず減少傾向を示した．
　3）一晩のうち1回のみ発作のみられた症例について，発作前後のREMサイクルにおけるREMsの出現
増加率を検討した結果，発作が出現した次のREMにおけるREMsの増加率は低回を示した．このことは
発作が直接的にREMsの出現を抑制する可能性を示唆するものである．
　4）REMsと筋の単攣縮（TM），それぞれのてんかん発作出現の影響による変動は異っており，このこと
はREMsとTMの発現機構iの相違を示唆している．
はじめに
　てんかんと睡眠とは密接な関係が認められてお
り，それに関連した研究は過去にも多く報告されて
いる2）．しかし，終夜睡眠ポリグラフを用いた臨床
的研究に関しては，多大な労力と時間を要するた
めに極めて少数の論文を散見するに過ぎず3）～14），し
かもその対象となるてんかん症候群はLennox－
Gastaut症候群，　West症候群と一部の局在関連性て
んかんなどに限られている．私達は，東京医大小児
科脳波室において過去10年間に記録された終夜睡
眠ポリグラフの中から43例の小児てんかん兵児を
抽出し，部分てんかんと全般てんかんに分類し，両
群の睡眠中のREM睡眠中における急速眼球運動
（REMs1＞），筋の単攣縮（TM1））の出現について比
較検討を行った．本研究における終夜睡眠ポリグラ
フは同一施設で同一条件で行なわれたものであり，
そのために初めて両群の比較検討が公平に行われる
ものと思われる．
　また，てんかん患者の睡眠を検討するにあたり，
発作の出現時と非出現時では当然ながら睡眠の分析
の結果に差異が生じる可能性がある．そこで，私達
は終夜睡眠ポリグラフ中に発作のみられた症例群と
発作のみられなかった症例群をそれぞれ別個に検討
し，さらにREM睡眠中のREMsの増加率，　TMの
増加率という指標を用いて，発作によるREMs，
TMの直接的な影響について検討することにした．
　本研究ではまず睡眠中のてんかん発作出現の有無
と％sREMを比較すると共に，部分てんかんと全
般てんかんに分類し各々について，てんかん発作出
現の有無とREM睡眠中に出現すREMs，オトガイ
筋のTMについて検：討した．私達は，これらの
REM睡眠の相動性要素についても検討することで
睡眠の質についても言及できると考えた．
対象・方法
　対象はてんかん患児43名で，このうち全般てん
かん群は二二性8名，症候性13名の計21名で，平
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Table　1　Administration　of　anticonvulsants
症候性全般てんかん
j児10名，女児11名
症候性部分てんかん
j児12名，女児10名
VPA 16（76．2％） 11（50．0％）
CZP 12（57．1％） 4（18．2％）
NZP 6（28．6％） 3（13．6％）
PB 8（38．1％） 11（50．0％）
CBZ 8（38．1％） 6（27．3％）
PHT 7（33．3％） 8（36．4％）
本研究におけるてんかん患児の全般てんかん，部分てんか
んの人数割合と投与されている抗てんかん薬の内容および
その人数と割合．（複数投薬を含む）
均年齢6．8歳，性差は男児10名，女児11名である．
部分てんかん群は潜因性10名，症候性12名の計22
名で，平均年齢6．8歳，性差は男児12名，女児10
名である．正常コントロール群は非てんかん小児計
9名で，平均年齢5．6歳，性差は男児5名，女児4名
である．
　てんかん患児全例において，単剤もしくは複数剤
の抗てんかん薬を服用していたが（Table．1），これ
らの抗てんかん薬は中止せず継続したまま自然睡眠
下で記録した．終夜睡眠ポリグラフは紙送り速度を
1。5cm／secとし，最低7時間以上記録できたものを
対象とした．脳波記録は10－20法の双極誘導で14
チャンネルで記録し，眼球運動は水平方向，時定数
0．3，較正70mm／100μVとし，表面筋電図は時定
数0．003，較正5mm／100μVで記録し，オトガイ筋，
上腕三頭筋に装着し，一部の症例では前腕伸筋群，
腹直筋の表面筋電図を併用した．TMの判定は一筋
群に限局した持続0．5秒以下の相動性の放電と定義
した．
　又，1回のてんかん発作出現がREMsとTMに
及ぼす影響を検討する目的で，発作（＋）群として
睡眠の第1REM以降に1夜を通じて1度だけ発作
が出現した部分発作3例，全般発作7例の計10例
を抽出し，又比較対象としてコントロール群と発作
（一）群の計測可能な全例のREMs，　TMの変化につ
いて検討してみた．このとき，一夜の睡眠中に出現
する第n番目のREM睡眠と第n＋1番目のREM
睡眠におけるREMsやTMの単位時間あたりの出
現比を各々Rn＋1／Rn，　Tn＋1／Tnとして表し，各
REMサイクルの進行に伴うREMsの増加率，オト
ガイ筋TMの増加率としてグラフにしてみた（Fig．
1）．但し発作（＋）群では，1回の発作の影響が明
確になりやすくなると考え，発作の出現した前後の
REMサイクル間のみのRn＋1／Rn，　Tn＋一1／Tnの
数値だけを表している．
　睡眠段階の分類は概ねAPSS1）の基準に従い，統
計的処理はウエルチのt検定を用いた．又，Fig．2
～6のグラフはSD表示とした．
結 果
　1．睡眠中のてんかん発作出現とREM段階出現
率（％sREM）について
　てんかん発作の有無と全睡眠時間に対するREM
段階出現率（％sREM）との関係について，全般て
んかん群と部分てんかん群に区別して検討した
（Fig．2）．その結果，コントロール群9名の平均全
睡眠時間479分，平均全REM睡眠時間95分，平
均％sREM　19．8％．全般てんかん発作（一）群9名
の平均全睡眠時間469分，平均全REM睡眠時間92
分，平均％sREM　19．6％．全般てんかん発作（＋）
群12名の平均全睡眠時間521分，平均全REM睡
眠時間44分，平均％sREM　8．4％．部分てんかん発
作（一）群13名の平均全睡眠時間489分，平均全
REM睡眠時間90分，平均％sREM　18．4％．部分て
んかん発作（＋）群9名の平均全睡眠時間553分，
平均全REM睡眠時間86分，平均％sREM　15．6％
であった．
　発作出現がみられた全般発作群では，発作のみら
れなかった群に比べ％sREMは著しく減少（p〈
0．0001）していたが，部分発作群では統計上有意差
はみられなかった．
　2．睡眠中のてんかん発作出現の有無と単位時間
当たりのREMs出現数（REMs／分）について
　Fig．3に全睡眠を通じてのREM睡眠中の1分間
あたりのREMsの平均出現数を示した．コントロ
ール群の平均出現数は8．6．全般てんかん群におけ
る発作（一）の7名の平均出現数は5．2，発作（＋）
の7名の平均出現数は3．9．部分てんかん群におけ
る発作（一）の8名の平均出現数は5．2，発作（＋）
の9名の平均出現数は3．4であった．
　発作の出現がない場合，コントロール群に比べて
全般てんかん群と部分てんかん群の両罰は共に
REMsの有意な低下を示し，又，一晩中に発作が出
（2）
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コントロール児における急速眼球運動数（REMs）増加率について1例を呈示したが，左の図は各REM睡
眠における単位時間あたりのREMsの出現数をグラフにしたもので，これをもとに前後のREMサイクル問
における単位時間あたりの出現数の比を求め右のグラフのように表した．
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　　　　　　　　　Fig．　2　REM　SLEEP　TIME／TOTAL　SLEEP　TIME　（0／osREM）
てんかん発作の有無と全睡眠時間に対するREM睡眠時間の割合との関係（％sREM）．発作出現がみられた
全般発作群では％sREMは著しい減少傾向を示した．　Sz：seizure
現した場合では，REMsの出現数は両群において更
に減少する傾向が認められた．しかし，発作出現が
なかった群とあった群の問には統計学的有意差はみ
られなかった．
3．急速眼球運動（REMs）増加率について
　一夜を通じてREMサイクルの進行に伴うREMs
の増加率をFig．4に示した．正常対象と考えられる
コントロール群では，睡眠の前半のR2／R1の
（3）
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　　　　　　　　　　　　Fig．　3　RAPID　EYE　MOVEMENTS　（REMs）
単位時間あたりの急速眼球運動の出現数（REMs／min）．部分てんかん群，全般てんかん群共にREMsの減
少を示し，発作出現にて更なる減少傾向が認められた．Sz：seizure，　Epi．：Epilepsy
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　　　　　　　Fig．　4　RATIO　Rn　＋　1／Rn　OF　RAPID　EYE　M　OVEMENTS　（REMs）
急速眼球運動数（REMs）増加率．発作（＋）群は一晩で1回のみ発作が出現した10例を抽出している．
睡眠中の発作出現の場合，以後のREMサイクルにおけるREMs増加率は低値を示した．　Sz：seizure
REMsの平均増加率は2．1，　R3／R2では1．5，　R4／R3
では0．9と徐々に低下し，R5／R4で再び1．3となっ
ている．発作のみられなかった17例についての
REMs増加率（Fig．4の中央）は，正常コントロー
ル群と同様で睡眠前半のR2／R1で2．2と比較的高値
を示し，睡眠後半になるにしたがって低値を示した．
それに対して，一夜の中に一回のみ発作のみられた
10例〔部分発作3例，全般発作7例〕についてみ
ると（Fig．4の右），睡眠の前半のR2／R1，　R3／R2
においてもREMsの増加率は1．0以下と比較的低値
（4）
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　　　　Fig．　5　TWITCH　MOVEMENTS　（TM）　OF　MENTALIS　AND　EXTENSOR　MUSCLE
単位時間あたりのオトガイ筋，上腕三角筋の単収縮（TM）の出現数（TM／min）．発作の有無にかかわら
ず全般てんかん群のみ有意な減少傾向を示した．Sz：seizure，　Epi．：Epilepsy
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　　　Fig．　6　RATIO　Rn　＋　1／Rn　OF　TWITCH　MOVEMENTS　（TM）　OF　MENTALIS　MUSCLE
オ1・ガイ筋単収縮（TM）増加率．発作（＋）群は一晩で1回のみ発作が出現した8例を抽出している．オトガ
イ筋のTMは，睡眠前半ではコントロール群，発作（一）群，発作（＋）群全ての群において平均1．0～2．0に
分布し，一定の規則性はみられない．Sz：seizure
であった．
　4．睡眠中のてんかん発作出現の有無と単位時間
あたりのオトガイ筋と上腕三角筋のTMの出現数
（TMノ分）について
Fig．5はREM睡眠中の1分間あたりのオトガイ
筋と上腕三角筋のTMの出現数を示した．オトガ
イ筋のコントロール群の平均出現数は2．2．全般て
んかん群における発作（一）の7名の平均出現数は
0．9，発作（＋）の7名の平均出現数は1．5．部分て
んかん群における発作（一）の9名の平均出現数は
3．3，発作（＋）の8名の平均出現数は2．7であった．
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又，上腕三角筋のコントロール群の平均出現数は
0．6．全般てんかん群における発作（一）の5名の平
均出現数は0．2，発作（＋）の5名の平均出現数は
0．2．部分てんかん群における発作（一）の7名の平
均出現数は1．0，発作（＋）の7名の平均出現数は
0．5であった．
　オトガイ筋では全般てんかん群の発作が出現して
いない群でTMの出現数の有意の低下が認められた
（p＜0．01）が，部分てんかん群では発作の有無に
かかわらずコントロール群と有意差はみられなかっ
た．又，上腕三角筋では全般てんかん群でTMの
出現数の有意の低下が認められたが，部分てんかん
群ではコントロール群と有意差はみられなかった．
　5．オトガイ筋TM増加率について
　REMサイクルの進行に伴うオトガイ筋のTMの
増加率をFig．6に示した．コントロール群，発作の
出現がみられた群，みられなかった群の全ての群に
おいて，睡眠前半R2／R1，　R3／R2において平均1．0
～2．0に分布していたが，一定の規則性は認められ
なかった．
考 察
　てんかん症候群と睡眠に関しては現在までに様々
な研究がなされているが，本研究では発作の有無と
睡眠中の％sREM，特にそのなかでもREM睡眠中
のREMs，　TMについて詳細に検討を行った．この
検討結果に基づいて，てんかん発作と（1）％sREM
との関係，（2）REM睡眠中の急速眼球運動との関
係，（3）オトガイ筋のtwich　movementsとの関連
の3つの問題点について考察を試みた．
　まず，第1の問題点である％sREMについてで
あるが，本研究では発作出現がみられた全般てん
かん群では，みられなかった群に比べ著明な％s
REMの減少が認められたが，部分てんかん群では
発作の有無に対する有意差は認められなかった．
　けいれんと睡眠に関しては様々な方面から研究さ
れているが，神経生化学的な睡眠研究では
Shaywitzら16）はてんかん患者では一般に，髄液中
のカテコールアミン，セロトニンの代謝産物である
HVA，5HIAAが低値を示すと報告し，佐藤ら17）は動
物実験においても痙攣発作により脳内のノルアドレ
ナリン，ドーパミンが半値を示すと報告している．
そしてJouvetら18）は，ネコを用いた動物実験にお
いて脳内のカテコールアミンの減少がREM睡眠を
阻害すると報告している．従って，てんかん患者に
おいてはてんかん発作が脳内のカテコールアミンの
減少をひきおこし，そのために睡眠中の％sREM
が減少している可能性が十分考えられる．
　一一方，キンドリングによる動物実験では，てんか
ん発作が％sREMを減少させることが以前より確
認されていた．坂元15）はネコの扁桃体キンドリン
グを用いた実験において，部分けいれん出現までの
段階では％sREMの減少は認められず，硬直・間
代けいれんが出現する段階以降において初めて一過
性の％sREMの減少が出現すると報告している．
すなわち，てんかん発射が辺縁系に限局する場合と
脳皮質下諸核に広範に伝播する場合では，REM睡
眠に与える影響が明らかに異なることを示してい
る．睡眠生理学的には，REM睡眠の発現機構は脳
幹部にあると一般的に考えられており18・22～24），全
般発作が起こると神経細胞の脱分極の伝播が脳幹網
様体周囲に到達しREM睡眠の発現が抑制されるよ
うに影響がでるのではないかと推察される．以上の
ことから，部分発作はREM睡眠に影響を及ぼすと
してもその影響は全般発作に比べて少ないものと考
えられ，本研究の結果はこのことを臨床的に示すも
のと思われた．
　第2の問題点であるREM睡眠中の急速眼球運
動については，以前より大田原症候群，West症候
群，Lennox－Gastaut症候群などで検討されてい
る4・　12　”　13）．堀田4）はWest症候群4例と大田原症候
群の1例に終夜睡眠ポリグラフを施行し，全例に
REMsの出現低下が認められたことを報告してい
る．橋本ら12）はWest症候群8例についてREMsの
出現率を検討し，REMsの減少を観察し，特に難治
性発作を有しDQも低い症候性群に著明な減少が
認められたとしている．神山ら13）もWest症候群3
例とLennox－Gastaut症候群5例における終夜睡眠
ポリグラフを継時的に施行し，著明なREMsの出
現低下を報告している．
　しかし，これに関しては服用薬剤のREMsに対
する影響についても検討する必要がある．バルプロ
酸はREM睡眠に影響を及ぼさないが，フェノバル
ビタール，クロナゼパム，カルバマゼピンはREMs
を減少させることがわかっており13・19～21），本研究
の対象も全例が抗けいれん剤を服用しているため，
抗けいれん剤がREMsを抑制している可能性は否
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定できないと考えられる．
　一方，てんかん発作出現がREMsに及ぼす直接
的影響に関する臨床研究は現在のところ見あたらな
い．また，発作の有無と症候群別に検討した報告は
皆無である．本研究では，全般と部分の両群におい
て発作の有無にかかわらずREMsの有意な出現低
下を認め，コントロール群との比較では発作出現時
により低下する傾向が認められた．
　このことは，てんかん発作が％sREMばかりで
なく，REM睡眠中のREMsに対しても直接的な影
響を与える可能性があると考えられた．そこで，私
達は1回のけいれん発作のREMsに対する直接的
な影響をより明確にする目的で，REM周期におけ
る急速眼球運動数の増加率（Rn＋1／Rn）という指
標を設定して，発作のあった次のREM周期におけ
るREMsの増加率を検討した．その結果，コント
ロール群と発作のみられなかったてんかん群では
REM睡眠中のREMsは睡眠の前半に比較的高値を
とる傾向がみられたが，発作が終夜睡眠ポリグラフ
記録中に1回のみみられた症例に関して検討した場
合には発作出現の次にみられるREM睡眠中の
REMsは比較的低いことが明らかとなった．即ち，
睡眠中に発作がみられた場合には％sREMが減少
すると同時にREM睡眠中のREMsも減少し，この
ことは発作の直接的な影響を意味するものと考えら
れた．
　第3の問題点であるTMに関しては，全般てん
かんの症例に終夜睡眠ポリグラフを施行しTMが
減少していたという報告が散見される3・4，12～14）．
　Fukuyamaら3）はWest症候群9例TMの有意な
減少を認めたと報告し，特にACTH無効例に著明
であったとしている．堀田4）もWest症候群4例と
大田原症候群1例の全例にオトガイ筋のTMの減
少が認められたことを報告している．橋本ら12）も8
例のWest症候群全例にオトガイ筋のTMの減少を
報告し症候性群において著明な減少を認めたとして
いる．伊藤ら14）は乳児重症ミオクロニーてんかん
患児1例の研究において，神山ら13）もWest症候群
3例とLennox－Gastaut症候群5例においてオトガ
イ筋のTMの減少を認めている．以上のように症
候性の全般てんかんでTMは減少するというのが
共通した知見である．
　現在までのてんかんにおける終夜睡眠ポリグラフ
的研究では，研究対象が難治性の年齢依存性てんか
ん（全般てんかん）にほぼ限られており3・　4・　12”一14），
本研究のような種々のてんかん症候群に及ぶ広範な
研究は見あたらない．今回の検討では今までの報告
と同様に全般てんかん群で有意なTMの減少傾向
が認められた．また，発作の有無とは関係なく全般
てんかんでTMの減少が観察された点については，
薬剤の影響以外に，対象が難治性の症候性ないし潜
因性の全般てんかんであり，脳幹部の器質的障害を
持った例が多く含まれていたことによるものと考え
られた．
　それに対して部分てんかん群では発作の有無にか
かわらずTMの減少はみられなかった．この結果
はけいれん発作出現時のREMsの影響とは明らか
に異なる結果であった．てんかん発作がREMsと
TMに及ぼす影響にこのような差異が生ずる理由と
して，まず第一に薬剤に対するTMとREMsの反
応性の差が考えられる．本研究の全般てんかん群と
部分てんかん群に投与されている抗てんかん薬の内
容とその割合を比較してみると，全般てんかん群は
部分てんかん群に比しバルプロ酸で約1．5倍，クロ
ナゼパムで約3倍の症例に対して投与が行われて
いた．そこで過去の抗てんかん薬が睡眠に及ぼす影
響についての報告をみてみると，バルプロ酸は
REMsに対する影響は少ないがTMを抑制する傾
向があることがわかっており19～21），又，ベンゾジ
ァゼピン系薬剤はREMsとTM両者を抑制するこ
とが報告されている！9・20）．従って，全般発作群で
発作の有無にかかわらずTMの減少する理由には
抗けいれん剤によるTMの抑制が関与しているこ
とは充分に推測できる．
　しかし，部分てんかん群においてもパルプ四阿や
ベンゾジアゼピン系薬剤が投与されており，部分て
んかん群ではREMsは低下するがTMは低下しな
いという今回の結果を薬理学的作用だけから説明す
ることは困難である．REM睡眠については未だに
充分解明されてはいない点が多いが，REMsの発現
機構に脳幹のコリン作動性ニューロンが強く関与し
ていると考えられており22・23），TMの発現機構と考
えられている黒質線条体ドーパミン系がREMsに
対してコリン作動性神経系と相反性の影響を与えて
いることが認められている22）．従って，けいれん発
作に対するREMsとTMのこのparadoxycalな反
応は脳幹におけるREMsとTMの出現実行系の相
違を強く示唆するものと考えられる．
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Effects　of　Epileptic　Seizures　on　Percent　Sleep　with　REM，
　　　　　Rapid　Eye　Movements　and　Twitch　Movements
Naoto　YAMADA　MD＊，　Masaaki　OGIHARA　MD，　Akinori　HOSHIKA　MD，　Tasuku　MIYAJIMA　MD
Department　of　Pediatrics，　Tokyo　Medical　University　Hospital，　Tokyo，　Japan
　This　study　aims　to　clarify　the　effects　of　epileptic　seizures　on　rapid　eye　movement　（REM）　sleep，　by
investigating　percent　sleep　with　REM　（90sREM），　rapid　eye　movements　（REMs），　twitch　movements　（TM）
of　the　mentalis　muscle　in　nocturnal　polysomnography　（PSG）．
　We　examined　48　epileptic　patients，　and　9　normal　controls．　In　total，　we　evaluated　70　PSG　records．
Sleep　stages　were　evaluated　according　to　the　criteria　of　the　Association　for　Psychophysiological　Study
of　Sleep．
　　Cryptogenic　or　symptomatic　epilepsy，especially　generalized　epilepsy　patients　with　a　seizure　during
the　night，　showed　a　marked　decrease　of　90REM，　compared　to　the　controls　（P　〈　O．OOOI）．　The　increase
in　the　REMs　density　ratio　（Rn　十　1／Rn　where　n　means　the　number　of　REM　cycles）　was　significantly
higher　in　the　early　part　of　sleep　in　normal　controls．　ln　contrast，　patients　with　actual　occurrence
of　seizures　showed　no　increase　of　the　ratio　Rn　＋　1／Rn．　This　suggests　that　REMs　are　suppressed　by
epileptic　seizures　themselves．　Different　patterns　between　REMs　and　TM　of　the　mentalis　muscle　evoked
by　seizures　suggest　that　the　origins　of　the　excitatory　drives　stimulating　REMs　and　TM　of　the　mentalis
muscle　during　REM　sleep　are　located　in　different　areas　of　the　brain　stem．
〈Key　words＞　Epilepsy，　Epileptic　seizure，　nocturnal　polysomnography，　REMs，　Twitch　movements
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